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論文内容要旨
 慢性閉塞性肺疾患(以下COPD)の危険因子として喫煙が指摘されているが,いわゆるヘビー
 スモーカーの10～15%のみがCOPDになって行くとされている。一方,小児期の呼吸器感染も
 COPDの危険因子の一つである。アデノウイルスはこの小児期の呼吸器感染の原因ウイルスの
 一つである。アデノウイルスは人体組織において年余にわたり潜行感染することが知られており,
 また本ウイルスのDNAのela領域は感染細胞を形質転換させ,サイトカインや炎症細胞に対し
 て感受性を持たせ,細胞内の転写も促進する能力を有している。これらのelaの特徴が喫煙者の
 肺に観察される慢性炎症に関与している可能性がある・
 そこで,喫煙者におけるアデノウイルスの気道における潜行感染がCOPDの危険園子の一つ
 であるとの仮説を立て,これを検証すべく実験を行った。
 対象はCOPD6例,正常例6例の手術肺標本である。全員喫煙者である。研究は大きく二つ
 に分けられる。
 まずアデノウイルスのelaのDNA及びその蛋白(EIA蛋白)発現のCOPD群,正常者群で
 の検出を試みた。elaDNAの検出はPCR法により行い,各群全例にそのDNAが検出された。
 免疫組織染色によるEIA蛋白の証明は各群ともに半数の例で認められた。従ってelaDNAの存
 在及びEIA蛋白の発現に関してはCOPD群,正常群で差は認められなかった。
 次にelaDNAあるいはElA蛋白の認められた気道において,その気道の形態学的解析を行い,
 DNAあるいは蛋白の存在していない気道との比較を試みた。elaDNAの存在する気道において
 は気道外壁(気道壁のうち平滑筋層より外側の部分)が,EIA蛋白の存在する気道においては
 気道内・外壁および粘膜層が肥厚を認めた。これらの気道壁の肥厚は,気道壁と肺実質のlnter-
 dependenceの破綻をきたすことによって,COPDにおける気流制限と関係するものと考えられ
 る。
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 審査結果の要旨
 慢性閉塞性肺疾患(COPD)の危険因子として喫煙が指摘されているが,いわゆる重喫煙者の
 10～15%がCOPDになるにすぎない。従って喫煙以外の因子もCOPDの病因に関与していると
 考えられる。本研究はこの疑問を出発点としている。
 小児期の呼吸器感染もCOPDの危険因子のひとつである。アデノウイルスはその病因ウイル
 スのひとつであるが,人体組織において年余にわたり潜行感染することが知られている。また本
 ウイルスのDNAのela領域は感染細胞を形質転換させ,サイトカインや炎症細胞に対して感受
 性を持たせ,更に細胞内の転写因子にも作用して転写を促進する能力を有する。これらのelaの
 特徴は,喫煙者の肺に観察される慢性炎症と関連する可能性がある。
 そこで,小児期におけるアデノウイルスの潜行感染がCOPD発生の危険因子である可能性を
 検討するため,本ウイルスのDNAのela領域及びEIA蛋白の発現の有無を,喫煙者の肺を用い,
 PCR及び免疫組織化学により検索した。他方では末梢気道に組織計量を加え,ela領域の存在及
 びEIA蛋白の発現と気道の構造変化の関係を検討した。
 elaDNAはCOPD群・対照群の両者に認められ,EIA蛋白の発現も両群の半数に認められ,
 肺機能.ヒのCOPDの存否はeiaDNAまたはEIA蛋白の存在と関連するとの結果は得られなかっ
 た。しかし,elaDNAの存在する気道では気道壁の肥厚が認められ,またElA蛋白の出現のあ
 る気道では気道壁及び粘膜層の肥厚が認められた。これらの気道壁の肥厚は,気道壁と肺実質の
 interdependenceの破綻をきたすことによって,COPDにおける気流制限と関連するものと考え
 られる。
 以上の如く,本研究はCOPDの病因解明に分子生物学的側面からのアプローチを試み,かっ
 形態学的側面にも関連づけた新しい試みとして,学位論文として十分の内容と評価される。
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